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第１章 序論 
 
 近年、様々な薬剤を患部まで運び、作用させるドラッグデリバリシステム(Drug Delivery 
System ; DDS)の研究が盛んに行なわれている。通常、薬剤を体内に導入した場合、血管を
通り全身に拡散するため、目標とする部位に届くのはごく微量となることや、患部以外へ
の薬剤の作用、例えば抗がん剤などでは、その副作用が大きな問題となっている。DDS が
実現することで、患部のみに薬剤を作用させることができれば、薬剤による治療効果が高
まり、副作用の低減が期待できる。一般的な DDS の例として、胃では溶けないが、腸でと
けて吸収されるようなコーティングを施された錠剤などがあげられる。 
 DDS の中でも有力な手法の一つとして微小気泡を用いた超音波支援の DDS がある。微
小気泡に超音波を照射すると、微小気泡が体積振動し Bjerknes 力が発生する。これにより
薬剤の入った微小気泡を操作することで、DDS の実現が可能であると考えられる。超音波
支援の DDS において、必要とされる技術は大きく三つに分けられる。気泡を操作し患部付
近に付着させる技術(ターゲティング技術)、気泡内の薬液を患部に対して放出する技術(コ
ントロールドリリース技術)、薬液を効率よく吸収させる技術(吸収改善技術)である。吸収
改善技術としては、ソノポレーションと呼ばれる、強力な超音波により微小気泡を破壊（キ
ャビテーション）することで発生するジェットで血管内部の細胞に微小な穴をあけ、そこ
から薬剤を導入する手法が有力である。 
 ソノポレーションでは細胞膜に空く穴の密度や空間分布に加え、定量的に穴の径や深さ
などを制御できることが望ましいが、現在のところ実現されていない。本研究では、ソノ
ポレーションにより形成される穴の密度や大きさ、深さの制御を可能にするため、キャビ
テーション時の気泡クラウド運動の観察を行った。観察の際には、NIPA ゲルによる、血管
を模擬した流路(NIPA ゲル流路)を用いた。流路中でキャビテーションを起こし、気泡クラ
ウド運動をデジタルカメラと LED 照明を用いた静止画撮影や、高速度カメラを用いた動画
撮影により観察した。更に、ソノポレーションにより流路に発生した微小窪みを共焦点レ
ーザー顕微鏡によって観察し、評価を行った。これにより、ソノポレーションによる微小
窪み形成と気泡クラウド間に働く力との関係について検討したので報告する。 
 
  
第２章．超音波中での微小気泡ダイナミクスを利用した応用技術 
 
２－１．ドラッグデリバリシステムについて 
 
 現在、医療の分野において様々な新薬が開発されており、それに伴い多くの治療法が実
現されている。そして、それらの薬剤はより専門的な薬剤になっていると言える。例とし
て、抗がん剤がある。抗がん剤はがんに対して大きな効果を発揮するが、一方で健康な細
胞へ悪影響を及ぼす可能性があり、非常に投与が難しい薬剤の一つである。また、近年盛
んに研究されている遺伝子治療であるが、これは患部の細胞に直接作用させるもので、こ
の場合も間違った投与を行えば重大な副作用を引き起こすと考えられる。 
 このように、薬剤や遺伝子治療の進歩に伴い、その必要性を求められてきた技術が薬の
体内動態に対する制御技術、いわゆるドラッグデリバリシステム（Drug Delivery System ; 
DDS）である。ドラッグデリバリは Fig.2-1 に示したように主に３つの技術から成り立つ
システムである。各技術についてその目的と具体例を簡単に述べると、コントロールドリ
リース技術は薬剤の作用部位までの供給を制御するものである。例えば、経口投与したと
きに薬剤をカプセルにいれ消化管内で長時間かけて薬剤を溶かすといったことである。次
に、吸収改善技術であるが、これは薬剤を対象部位により効率良く吸収させることを目的
としている。その例を挙げるならば、新しい投与経路の開発、吸収促進剤の利用などであ
る。そして、最後に、ターゲティング技術であるが、これは薬剤を標的部位で作用させる
ように薬物の送達をさせる技術である。例としては様々な微粒子輸送媒体を用いた方法や
外部から何らかの力を加え薬物を活性化させる技術などがある。 
  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
２－２．超音波支援ドラッグデリバリシステム 
 
 ここではドラッグデリバリに対して、超音波場中における微小気泡ダイナミクスがどの
様に応用されるかについて具体的に説明する。基本的な流れの手順は Fig.2-2 に示す通りで
ある。Fig.2-3 にそのイメージを示す。このように、微小気泡ダイナミクスを利用すること
により超音波を用いて患部に薬剤を導入する操作が可能である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.2-2 トラッピングの流れ 
患部付近への薬剤の注入
患部付近に超音波の照射
超音波場の形成
患部付近での薬剤のトラッピング
ソノポレーション
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第３章 超音波中での微小気泡に加わる力 
 
３－１．超音波による微小気泡トラッピング 
 
超音波場中の微小気泡は数多くの興味深い現象を示すが、ここで考えている微小気泡の
トラッピングでは、気泡への音響放射圧(Primary Bjerknes force)や超音波照射下で複数の
気泡間に働く引力(Secondary Bjerknes force)、気泡の共振現象が重要な役割を果たす。こ
の概要を Fig.3-1 に示す。図中右方向へ流れる気泡が超音波の照射領域に達すると、気泡は
超音波により体積振動を起こす。この時、隣り合う２つの気泡の体積振動が同位相であれ
ば気泡間には Secondary Bjerknes force と呼ばれる引力が働く。この結果、気泡が集合し
等価的な気泡径が大きくなる。また、共振現象下にある気泡は体積振動が大きくなるので
Secondary Bjerknes force が顕著に働き、気泡の集合に大きく寄与する。この時、超音波場
中に音響エネルギー密度が大きく変化する領域を作っておくと、集合気泡は Primary 
Bjerknes force のためにこれを乗り越えることができずに、この場所にトラップされること
になる。これが超音波による微小気泡のトラッピングの原理であるが、この時、３次元的
に収束する超音波を用いると収束点付近に多くの気泡がトラップされることになる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.3-1 超音波による微小気泡のトラッピングのメカニズム 
 
 
３－２．気泡に加わる力 
 
３－２－１．Primary Bjerknes force 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.3-2 Primary Bjerknes 力 
 
 
微小気泡のような周囲と音響インピーダンスの著しく異なる物体が超音波中に存
在すると、式(3-1)のように気泡の体積に比例した力を受ける。これが超音波によ
る Primary Bjerknes force である。 
 
 
 
 
 
 
 tV ：微小気泡の体積 
     ( )p t ：微小気泡周囲の音圧勾配 
      　：時間平均 
  
 
 BF V t p          （3-1） 
 ３－２－２．Secondary Bjerknes force 
 
 超音波場中にある距離で２つの気泡が存在したとする。いま、この２つの気泡が外部から
の力、すなわち超音波により体積振動しており、その粒径が周期的に変化しているとすると
２つの粒子間には以下の式で示される力、Secondary Bjerknes force が働く。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.3-3 Secondary Bjerknes 力 
 
 
           
 
 
 
 ここで、 1V ， 2V はそれぞれの気泡の体積、rは気泡間の距離、 0 は周囲液体の密度を表
している。また、Secondary Bjerknes force は気泡間の振動の位相によって、力の働く方向
が異なる。 
例えば、 
     In phase で振動しているとき（同期しているとき） 
 → ２つの気泡は、引き合う 
        Out phase で振動しているとき（逆位相のとき） 
 → ２つの気泡は、離れる 
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 また、２つの気泡の半径を 1R ， 2R 、同位相で振動している気泡の周波数を とすると
Secondary Bjerknes force は次式のようにも表せることが出来る。 
 
 
 
 
 
 
 ここで、 aP は超音波の音圧、 1k ， 2k はそれぞれの気泡の圧縮率、 0r は 2 つの気泡間の距
離を示している。 
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３－２－３．気泡の膜の振動（Rayleigh-Plesset 方程式） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.3-4 気泡膜の振動 
 
ここでは、可圧縮の微小気泡が外部から正弦的な力を受け、振動を行う場合について説
明する（Fig.3-4）。今、非圧縮性の流体中に次のような条件の気泡が運動しているとする。 
 
① 微小気泡は球形のまま運動 
② 内部ガスの放出はなし 
③ 気泡は外部からの超音波で、非線形の振動を行っている 
 
ここで、周囲液体の粘性、表面張力の効果を考慮した場合、気泡の半径 R が満たす運動方
程式は次式で与えられる。 
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)(tpB ：気泡表面での圧力（外部超音波による） 
p   ：気泡から充分離れた位置での静圧 
    ：密度 
    ：表面張力 
          ：周囲液体のずれ粘性率 
 
となる。この式は Rayleigh-Plesset 方程式とよばれている。また、この式より気泡が振動
している時、気泡にはその振動を妨げるように表面張力や周囲の液体からの粘性力が働い
ているのが分かる。 
 
・超音波により正弦的に振動させられている場合 
超音波により気泡の膜が角周波数 で、振動させられているとすると気泡から充分離れ
た位置での音圧は次式のようになる。 
 
  )sin(0 tpptp A   
 
ここで、
Ap は微小振動である。このとき（3-1）式は 
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となる。ここで 
 0R  ： 平衡状態での気泡の半径 
 
0g
p ： 気泡の平衡状態での内部圧力（ 
0
0
2
R
P

  ） 
また、k は平衡条件により値がことなり、等温振動、つまり発生した熱が逃げる程充分ゆっ
くり振動するならば 1、反対に熱が逃げるまもないほど速く振動を行うならば 1.4 となる。 
また、（3-5）式において、変形が小さいときには、共振現象を引き起こす。 
つまり、静圧 p が 
 
          tptp  sin10    ・・・（3-6） 
 
となるとき、 1 とすると 
 
 10 1 xRR      ・・・（3-7） 
 
このとき気泡の壁の運動方程式（Rayleigh-Plesset）方程式は、 
 
 
 
 
 
となり、エネルギーの減衰を含む共振現象があらわされる。 
このとき気泡の共振周波数 r は 
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となるが（3-9）式より、気泡が小さく、またその密度が小さいほど共振周波数が高くなる
のが確認できる。 
 
 例として、断熱変化で通常の大気中での、共振周波数（Hz）をあげておく。この条件の
とき、（3-9）式は以下のようになる。 
 
      
0
26.3
R
f r           0R  ： 気泡の半径（ｍ） 
       
      例   0R  ：   1μｍ → rf  ＝ ３．２６ MHｚ 
           
          0R  ：  1mｍ  →  rf  ＝ ３．２６ KHｚ 
 
 
  
第４章 微小気泡の非線形振動を用いた超音波トラッピング法 
 
４－１．微小気泡の非線形性について 
 
４－１－１．気泡の非線形振動による 2 次超音波の放射 
 
現在までに超音波場中の気泡から 2 次放射超音波が確認されているが、このイメージを
Fig.4-1 に示す。これは Rayleigh-Plesset 方程式の数値解析の結果であり、数値解析のモデ
ルは次の通りである。 
 
入射超音波周波数 2.5MHz 
入射波音圧 100kPa 
気泡半径 0.65m 
Shell thickness 4nm 
Shell sear modulus 5MPa 
Shell viscosity 80mPa・s 
 
入射超音波周波数 1.5MHz 
入射波音圧 100kPa 
気泡半径 0.65m 
Shell thickness 4nm 
Shell sear modulus 5MPa 
Shell viscosity 80mPa・s 
 
放射される 2 次超音波の周波数は入射超音波の周波数の高調波成分を含んでいる。入射
超音波の周波数が変われば 2 次超音波の周波数も変化する。 
Fig4-1 微小気泡からの 2 次超音波の周波数成分 
 
 
 
４－２．音響インピーダンスの異なる物体へのトラッピング 
 
４－２－１．反射面における自己トラッピング 
 
 薬液を効果的に作用させるためにもターゲット部に気泡を効率良くトラッピングする技
術として、音響インピーダンスの異なる物体を利用したとラッピング方法がある。血管と
血液では音響インピーダンスが異なる。そこで血管表面に気泡を付着させるために、血管
表面での超音波の反射波を利用する。超音波中で振動する気泡には、気泡間に音響放射圧
である Secondary Bjerknes 力が働き、気泡が集合すると共に気泡集合がほぼ波長間隔で並
ぶ現象が観察される。超音波を照射したときに気泡から放射される非線形 2 次超音波を用
いることで、境界面上に気泡集合を形成させる。音圧の比較的高い超音波を気泡に照射す
ると、気泡は非線形振動を生じ、周囲に周波数の異なる 2 次超音波が放射する。気泡付近
に境界面があると境界面で 2 次超音波が反射し、この反射超音波の音圧勾配により気泡に
は Secondary Bjerknes 力が働き気泡が境界面にトラッピングされる。境界面に気泡集合が
できると、これを核として境界表面上に気泡集合が成長していく 
 
 
Fig.4-2 音響インピーダンスの異なる物体へのトラッピング 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.4-3 実気泡とミラー気泡の間に働く Bjerknes 力 
 
 
 次に、実気泡とミラー気泡の間に働く Bjerknes 力について示す。 
入射超音波は、 
  0 expP P j t kz        (4-1) 
（ここで、
0P ：入射超音波の音圧、 k ：入射超音波の波数）となる。 
入射超音波によって生じる実気泡の非線形体積振動は、 
  0, expn n n
n
V V j t        (4-2) 
（ここで、 0,nV ：非線形体積振動の振幅、 n ：入射超音波との位相差）となる。 
実気泡からの 2 次超音波は（ただし、平面波と考える）、 
  2, 2, expR n n n n n
n
P P j t k x          (4-3) 
（ここで、 2,nP ：2 次超音波の音圧、 nk ：2 次超音波の波数、 n ：体積振動との位相差）と
なる。 
音響インピーダンスの異なる物体の表面の反射率を rとすると、ミラー気泡からの 2 次超音
波は、 
  2, 2, expM n n n n n
n
P rP j t k x          (4-4) 
となる。 
 
 今、実気泡のある位置を
0x x とすると、 0x x における音圧勾配は 
  
0
2,
2, 02 exp 2
M
n n n n n n
nx x
P
j rk P j t k x
x
  


    

  (4-5) 
(4-2)(4-5)より、実気泡が受ける Bjerknes 力は、 
*1 Re
2
BF P V             
     2, 0 0,
1
Re 2 exp 2 exp
2
n n n n n n n n n
n n
j rk P j t k x V j t              
(4-6) 
となり、この式を簡略化すると、 
 2, 0, 0sin 2B n n n n n
n
F rk P V k x     (4-7) 
となる。気泡の振動がPulsator Modelで表されるとすると、
2
n

   , for all nであるので、 
 2, 0, 0cos 2B n n n n
n
F rk P V k x     (4-8) 
これが実気泡に働く Bjerknes 力となる。 
 
(4-8)式から 
 
（１） 複数の高調波成分があると気泡振動の周波数が高い成分ほど、より大きく音響放射
圧の発生に関与する。（気泡に加わる Bjerknes 力の HPF 特性） 
（２） 複数の高調波成分があったとしても 0x  （境界面）において全ての高調波成分は
同相で音響放射圧を発生し、これは負の値であるので、 rが正の場合（つまり音響
インピーダンスが高い媒質が反射面であったとき）では反射面へ実気泡が付着する。 
 
 
  
第 5 章 基礎実験系 
 
５－１．超音波振動子 
 
５－１－１．特性および形状 
 
実験に用いた超音波振動子のパラメータを以下に示す。凹面超音波振動子(Fig.5-1)で大き
さは 10×10 mm で曲率半径は 20 mm である。 
音圧や周波数、位相などは、振動子に接続した発振器によって制御を行なっている。凹
面超音波振動子に接続した発振器は気泡トラッピング用に WF1974(NF 回路設計)、ソノポ
レーション用として 33120A, 33250Ａ(Agilent)  を用いた。必要な超音波の音圧を得るた
めに、気泡トラッピング用超音波はパワーアンプ HL-450B(東京ハイパワー)、ソノポレー
ション用超音波にはパワーアンプ HL-100B DX(東京ハイパワー)をそれぞれ用いて出力を
増幅し、超音波振動子に電圧を印加する。気泡トラッピング用の発振器とソノポレーショ
ン用の発振器はリレー回路によってＰＣ制御により切り替えて駆動する。 
実験に際し、凹面超音波振動子は同じ曲率半径(20 mm)をもつアクリル製の振動子ホルダ
ー（Fig.5-2）に 2 枚の超音波振動子が中央を境にとなりあうように設置した。また、凹面
超音波振動子が発生させる音圧を Fig.5-3（周波数：2.5MHz）、Fig.5-4(音圧:25kPa)に示す。
音圧の測定にはオンダ社のハイドロフォンプローブ HNR1000 を用いて、収束点にプロー
ブを設置し測定する。Fig.5-3 では、横軸を振動子に印加した電圧(Vpp)、縦軸を超音波の
音圧(ｋPa)とする。Fig.5-4 では、横軸を周波数(MHz)、縦軸を印加した電圧(V)とする。 
  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.5-1 凹面超音波振動子 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.5-2 振動子ホルダー 
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 Fig.5-3 凹面超音波振動子の音圧(2.5MHz) 
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Fig.5-4 凹面超音波振動子の入力電圧特性(音圧 25kPa) 
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５－２．微小気泡 
  
５－２－１．レボビスト 
今回微小気泡として、超音波造影剤として使用されるレボビストを使用した。レボビス
トは、糖類のガラクトースと脂肪酸であるパルチミン酸の混合物である粉末状の製剤で、
注射用水にガラクトース微粒子が溶けることにより微小気泡が発生する。また、この微小
気泡の平均粒径は 1.3m で毛細血管径よりも小さく安定しており、全身の血管を循環する
ことができるため、全身の超音波診断に非常に有効な製剤である。概要を Fig.5-5 に示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.5-5 レボビストの概要 
顕微鏡写真(5000倍)
材質：ガラクトース
　　　パルチミン酸
気泡径分布
（平均粒径1.3μ m）
５－3．生体模擬ファントム 
 
５－3－1．NIPA ゲル 
 
今回、生体模擬ファントムとして用いた NIPA ゲルは、高分子ゲルの一種である。高分
子ゲルとは高分子が架橋されることで三次元的な網目構造を構成していて、内部が溶媒に
よって膨潤されたゲルである。 
 NIPA ゲルは透明度が高いため、外部から内部の観察が可能であり、高い加工性や自立性
を持つ。また、生体組織に近い音響特性(2-3%以下)、弾性(8-20Pa)を持ち、可逆的な温度応
答性を有する。これは、NIPA ゲルが 33~35℃程度に相転移温度があり、それ以下では親水
性で溶媒を吸収し膨潤、それ以上では疎水性となり溶媒を放出するので体積が縮小し、白
く変化する。 
実験に用いた NIPA ゲルは、厚さ 4mm の NIPA ゲルの板に直径 2mm の円柱状の穴が空
いた構造であり、水中における超音波反射率が約 2.7%のものである。具体的な NIPA ゲル
の作成方法を以下に示す。 
 
<薬剤分量> 
NIPA(N-イソプロピルアクリルアミド) ： 9.0520[g] (1 mol/l) 
MBAA N-N(メチレンビス) ： 0.2480[g] (2 mol%) 
APS(ペルオキソ二硫酸アンモニウム) ： 0.0405[g] (0.2 mol%) 
TEMED(テトラメチルエチレンジアミン) ： 80[L] (1 l/ml) 
超純水 ： 約 80[ml] 
 
１．NIPA,MBAA,APS を純水に溶解させ、体積が 80ml になるように純水の量を調整する。 
２．溶液中の酸素を減らすため、窒素バブリングを約 1 時間行なう。 
３．TEMED を加え、型に注ぐ。 
４．ゲル化後(約 20 時間後)型から取り出し、溶媒交換(4 日間以上)。 
  
  
Fig.5-6 ゲル作成用容器 
 
 
Fig.5-7 NIPA ゲルファントム   Fig.5-8 NIPA ゲル 流路形状 
 
５－４．基礎実験系 
 
実験系の概略図を Fig.5-9 に示す。模擬血管ファントムとして使用する NIPA ゲルは
Fig.5-10,Fig.5-11 に示すように管の入出口にシリコンチューブを接着し、実験中に NIPA
ゲルが浮遊しないようにアルミの板上に接着して使用した。NIPA ゲル内の流路は 2 つの超
音波振動子の収束点を通るように設置した。 
シリコンチューブの片方をロータリーポンプに取り付け、もう一方から気泡を含んだ水
溶液を流路内に引き込む。充分に流路に引き込んだ後、超音波を照射し、流路内の気泡の
様子を光学顕微鏡による観察系に取り付けたデジタルカメラ(CANON EOS7D) によって
観察し、EOS Utility を使用してパーソナルコンピュータでキャプチャした。短時間での十
分な露光を可能にするため、LED 照明に高輝度白色 LED(NVSW119AT,日亜化学)を用い、
結像レンズ(プラスチック非球面ハイブリッドレンズ、Edmund Optics)および対物レンズ
(Apo SL 10x,ミツトヨ)によって観察領域に集光可能なユニットを作成した(Fig.5-13)。この
ユニットを複数設置し、光量を確保した。 
気泡破壊実験後に共焦点レーザー顕微鏡(OLYMPUS OLS4000)を用いて観測した。超音
波振動子はリレー回路とパワーアンプを通して発振器に接続されている。リレー回路
(Fig.5-14)を用いてパワーアンプと発振器を切り替えているのは一組のパワーアンプと発振
器では音圧の範囲が気泡捕捉用の音圧と気泡破壊用の高音圧の両方をカバーすることはで
きないからである。リレー回路の切り替え、Bubble Shaker(Fig.5-13)や Rotary Pump の
制御は USB で PC に接続したテクノウェーブ社の USBM3069F(Fig.5-12)からのデジタル
信号で行った。 
 Fig.5-9 基礎実験系 
のデジタル信号で行う。  
 
Fig.5-9 実験系概略 
 
Fig.5-10 模擬血管セル 
 
Fig.5-11 模擬血管セル設置図 
Fig.5-12 リレー回路および装置制御用インターフェイス(USBM3069f) 
Fig.5-13 LED 照明ユニット（LED および集光用光学系） 
  
Fig.5-14 レボビスト・シェーカー 
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Fig.5-16 論理回路 
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第６章 気泡クラウドキャビテーション実験 
現在、超音波による DDS では吸収改善技術として気泡のソノポレーションが考え
られている。気泡のソノポレーションとは高圧超音波などにより気泡を破壊した
ときの衝撃で発生するマイクロジェット流で細胞表面に微小な穴を形成し、薬剤
の効果を高めようというものである。 
 本研究では、捕捉した多数の気泡群の破壊（気泡クラウドキャビテーション）における
気泡運動のダイナミクスの観察を行い、微小窪み形成との関わりについて検証した。 
 
６－１．実験プロトコル 
 
＜ソノポレーション実験手順＞ 
 
1. 流路内に微小気泡(レボビスト)を導入する 
レボビスト水溶液濃度： 0.06g／5.5ml この濃度を基準とした。 
平均流速： 1.1mm/s 
2. ポンピング超音波を照射し、流路壁面へ気泡をプリトラッピングする。 
付着気泡を静止画撮影または動画像撮影し、記録する。 
撮影機器：Canon EOS7D(静止画像) or  高速度カメラ Miro310(動画像撮影)  
3. 流路内に脱気水を導入し、浮遊する微小気泡を除去する 
4. 付着気泡をキャビテーションさせる。 
高音圧超音波を照射し、キャビテーションを起こす。 
同時に、この様子をカメラにより撮影し、記録する。 
5. 流路面に形成された微小窪みの観察 
観測ツール：共焦点レーザー顕微鏡 OLYMPUS 社 LEXT-4000 
      観測領域(ROI)：128m*528m  
 
  
＜レボビスト水溶液の作成手順＞ 
１．容器に水 5.5ml、レボビスト粉末 0.06g を加える。 
２．容器に蓋をし、約 20 秒間振る 
３．1 分間放置する 
水溶液中のレボビストの寿命は約 1 時間であるが、超音波に対する反応の劣化および微
小気泡の体積減少を考慮し、また作成後すぐは気泡粒径が安定せず、トラッピングおよび
気泡のキャビテーションに影響を与える恐れがある。 
そこで、全実験において、作成 1 分後に実験を行った。 
 
＜生体模擬血管ファントム使用時の留意点＞ 
１．作成後、エポキシ系接着剤がある程度凝固するまで約 30 分安置する。 
 
 
 
 
Fig.6-1 レボビスト水溶液作成手順 
  
１分以上待つ
６－２．気泡クラウドキャビテーション撮影実験 
 
６－２－１．気泡クラウドキャビテーションのダイナミクスと微小窪み形成 
本研究では、まず気泡クラウドキャビテーションダイナミクスの時間的な規模や、観察に
必要な光量等を把握する目的も含めて、静止画撮影実験を行った。撮影は、デジタルカメ
ラと LED 照明による露光時間制御を用いて行った。また撮影された気泡クラウドとそのキ
ャビテーション中のクラウド、形成された微小窪みの位置関係を Fig.6-2 に示す。また、気
泡クラウドキャビテーションによって形成させる微小窪みは細かなものが所望される。こ
の理由としては、生体組織にこの現象を適応した際に、あまり大きな微小窪みを開けてし
まうと組織に大きな損傷を与えてしまい、回復に時間がかかってしまうからである。 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
   Fig.6-2 キャビテーションの静止画撮影 
(Back Ground：Bubble Cavitation、Red : Micro hollows、Green : Bubble cloud) 
 
気泡破壊超音波により、靄のような像が撮影されているが、トラッピング気泡の位置と重
ね合わせると、運動した気泡クラウドの移動した残像（軌跡）であることが推察される。
この気泡が運動した軌跡のことを”気泡ミスト”と呼ぶこととする。また、気泡クラウドと微
小窪みの画像を重ね合わせることで、気泡クラウドの真下に形成される微小窪みと(黄)、気
泡クラウド間(青)に形成される微小窪みが観察された。 
 
 
 
 
  
50µm 
 
 
 
 
 
 
  
６－３．クラウド間相互作用による微小窪みの評価 
 
６－３－１．気泡クラウド間に働く相互作用とその分類 
超音波場中の気泡クラウド間には 3－2－2で述べたように Secondary Bjerknes force が働
く。この力は以下の式で示される。 
𝐹𝐵,𝑆 =
2𝜋𝜌0
9
(𝜔𝑃𝑎)
2𝑘1𝑘2
𝑅1
3𝑅2
3
𝑟0
2  
𝜌0:周囲液体の密度、ω：周波数、𝑃𝑎：超音波の音圧 
 𝑘1, 𝑘2:気泡の圧縮率、 𝑅1, R2:気泡クラウド半径 
 
(3-3)式から、Secondary Bjerknes force は気泡間距離の 2 乗に反比例することがわかる。
つまり、気泡間距離が近ければ Secondary Bjerknes force は大きくなり、遠ければ小さく
なる。この Secondary Bjerknes force により気泡クラウド間に相互作用が働く。本研究で
はこの相互作用を、1.移動、2.衝突・縮小、3.衝突・分割の 3 つに分けた。その図を Fig.6-3
に示す。 
  
 
 
 
 
1.移動 
 
 
 
 
 
 
2.衝突・縮小 
 
 
 
 
 
 
3.衝突・分割 
Fig.6-3 相互作用の分類 
𝐹𝐵,𝑆 
…(3-3) 
６－３－２．微小窪みの気泡クラウド依存性 
気泡クラウドキャビテーションによって形成される微小窪みの大きさはさまざまである。
6-2-1で示した Fig.6-2 を見ると気泡クラウド直下には比較的大きな、気泡クラウド間には
細かな微小窪みが形成されているように見える。今回、この微小窪みを評価するために、
観察領域 50µm×50µm で画像を切り出し、この観察領域で気泡クラウド画像と微小窪み画像
を重ね合わせ、気泡クラウドに 1ピクセルでも被っている微小窪みは、気泡クラウドの直
下に形成されたものとし、それ以外の微小窪みはクラウドの周囲に形成させたものとみと
みなし、微小窪みを等価半径別に評価する(Fig.6-4)。その統計結果を.6-5 に示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.6-4 微小窪みのクラウド依存性評価 
 
 
  
 
 
10µm Red : Micro hollows 
Green : Bubble cloud 
 
Green : Bubble cloud 
 
 
クラウドの直下に 
微小窪みが存在 
クラウドの直下以外 
(周囲)に微小窪みが存在 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.6-5 微小窪みのクラウド依存性の評価 
 
Fig.6-5 を見ると、クラウドの周囲に形成される微小窪みは等価半径が 0.5～1.0µm と細か
な微小窪みが形成され、逆に気泡クラウドの直下に形成される微小窪みは 2.0µm 以上のも
のが多く形成される。気泡クラウド間に形成されている細かい微小窪みが、気泡クラウド
間に働く相互作用の 1 つである”移動”に起因するものであるとすると、気泡クラウド同士が
近隣に存在するか否かで、微小窪みの質が変化してくると考えられる。次項では、気泡ク
ラウドの相互作用が弱い場合と強い場合とで分類して微小窪みの評価をした。 
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６－３－３．気泡クラウド間距離による微小窪みの形成の違い 
気泡クラウド間に働く相互作用は気泡クラウド同士の距離に依存していることを 6-3-1で
示した。今回、気泡クラウド間相互作用が強い場合を、観測領域 50µm×50µm 中に気泡クラ
ウドが複数個存在しているものと定義する。また、相互作用が弱い場合を、観測領域 50µm
×50µm 中に気泡クラウドが単一のもと定義する。この相互作用が強い場合と弱い場合のキ
ャビテーション画像と微小窪み画像を Fig6-6 に示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig6-6 ROI中(50µm×50µm)の気泡クラウドキャビテーションと微小窪み 
 
これらの図を見ると、ROI中に複数個気泡クラウドが存在する場合に気泡クラウド間に細か
な微小窪みが形成されていることが見て取れる。それに対し ROI中に気泡クラウドが単一
の場合は、気泡クラウド直下に大きな穴が形成されている。Fig6-7 に ROI 中に気泡クラウ
ドが複数存在する場合と単一の場合とで、場合分けを行い、それぞれ等価半径別の微小窪
みの頻度分布を求めてみた。 
 
 
 
Red : Micro hollows Green : Bubble cloud 10μm 
複数 
 単一 
 
ミスト画像＋気泡クラウド ミスト画像 ミスト画像＋気泡クラウド 
＋微小孔 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig6-7 単一クラウドと複数個のクラウドで形成される微小窪みの違い 
 
Fig6-7 より、ROI中に気泡クラウドが複数個存在する方が、単一の場合と比べ、10％程度多
く細かい微小窪み(0.5～1.0µm)が形成され、大きい(2.0µm 以上)微小窪みは 6分の 1程度に
まで抑えられた。また、気泡クラウド間隔が近いと気泡クラウド間相互作用が強く働き、
気泡クラウドが移動しやすく、この移動の際に細かな微小窪みが形成されると考えられる。 
つまり、気泡クラウドを移動しやすくすることで、細かな微小窪みの割合を増やせると考
えられる。次節では移動を促進させるために、トラッピングに着目したシーケンスを提案
する。 
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６－４．プリトラッピング条件の最適化 
 
６－４－１．プリトラッピングの重要性 
6-1で述べたように、気泡クラウドキャビテーションは、あらかじめ流路の壁面に気泡を付
着(プリトラッピング)させてから行う。プリトラッピングをすることで微小窪みの形成効
率を上げることができる。Fig6-8 、Fig6-9 にプリトラッピング無しの場合とプリトラッピ
ング有りの場合でのシーケンスと微小窪みを示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
a)プリトラッピング無し 
 
 
 
 
 
 
 
 
b)プリトラッピング有り 
Fig.6-8 プリトラッピングの有無によるシーケンスの違い 
 
 
 
 
 
 
  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
a)プリトラッピング無し 
 
 
 
 
 
 
 
 
b)プリトラッピング有り 
Fig.6-9 プリトラッピングの有無による微小窪み形成の違い 
 
Fig.6-9 a)でわかるように、プリトラッピング無しでキャビテーションを起こした
場合、微小窪みはほとんど形成されないが、Fig.6-9 b)のようにプリトラッピング
をした後にキャビテーションをかけることで、微小窪みの形成効率を高めるこ
とができる。 
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トラッピング超音波 
周波数：2.5MHz 
音圧：100kPa 
照射時間：100msec×3 
キャビテーション超音波 
周波数：2.5MHz       ROI:128µm×528µm  
音圧：1MPa 
照射時間：100μsec 
６－４－２．ポンピング超音波の照射時間変化による微小窪みの違い 
6-3-3 で気泡クラウドの移動により、細かな微小窪みが形成されることが確認された。本項
では、キャビテーションを行う前の、気泡を流路壁面に捕捉(プリトラッピング)する段階で
の新たなシーケンスを提案した。このシーケンスを Fig.6-10 に示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.6-10 プリトラッピングに着目した超音波照射シーケンス 
 
このシーケンスでは、気泡を流路壁面に捕捉する超音波(ポンピング超音波)の総照射時間を
一定とし、その繰り返し回数を変化させるものとなっている。また、実験様子を Fig.6-10
に示し、Fig.6-11 には 1 回あたりのシーケンス A と C の気泡ミスト、Fig.6-12 にはそれぞ
れ 2 値化し、6 回重ね合わせたシーケンス A の気泡ミストとシーケンス C の気泡ミストを
示す。
 Fig.6-10 実験の様子(シーケンス A) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fig.6-11 シーケンス A と C で観測される気泡ミスト 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
            シーケンス A             シーケンス C     
Fig.6-12 2 値化したシーケンス A(6 回重ね合わせ)とシーケンス C の気泡ミスト 
 
Fig.6-12 のシーケンス A では気泡ミストは細く、ほとんどの個所で重なっていないことが
確認できる。それに対し、シーケンス C では、気泡ミストが太く、他のクラウドと集合し
ていることが確認できる。また、このシーケンスにより形成された微小窪み画像を Fig.6-13
に示し、この時の等価半径別の微小窪み頻度分布を Fig.6-14 に示す。 
それぞれのシーケンス別に微小窪みの分布を見たところ、等価半径 0.5µm～2.0µm ではあ
まり変化が見られないが、2.0µm 以上の大きな微小窪みがシーケンス A では少なく、シー
ケンス C では多くなった。これは、シーケンス A のプリトラッピングが 50ms のため、1
つ 1 つの気泡が細かく、気泡クラウドの直下に形成される微小窪みが小さく、また、気泡
クラウドの移動により観測される気泡ミストが同じ個所にほとんど形成されず、細かな微
小窪みが一様に形成されるためだと考えられる。 
 
 
 
 
 
 
 Fig.6-13 シーケンス別の微小窪み画像 
 
 
Fig.6-14 シーケンス別の微小窪みの評価 
第 7 章 まとめ 
7－１．結論 
 
 本論文では、超音波 DDS におけるソノポレーションを、キャビテーション中の気泡クラ
ウド間に働く相互作用に注目して観察し、検証実験をくわえ、考察した。更に、ソノポレ
ーションにより形成される微小窪みの量（総面積）や質（大きさ、深さ）の制御へ結びつ
ける新たな超音波照射シーケンスを試みた。 
 その結果、次のような知見が得られた。 
 
１．微小窪みのクラウド依存性 
気泡クラウドキャビテーションによって形成される微小窪みは気泡クラウドの真下に形
成されるものと、気泡クラウドの周囲に形成されるものに分類すると、気泡の真下には大
きく、その周囲には細かな微小窪みが形成されることが確認された。  
 
２．気泡クラウド間に働く相互作用 
 気泡クラウド間に働く相互作用は、移動、衝突・縮小、衝突・分割に分類することがで
きる。気泡クラウド間に形成される微小窪みは相互作用の 1 つである”移動”により形成され、
ポンピング超音波の照射時間を短くすることで気泡の付着を薄くし、移動しやすくさせる
ことで、細かな微小窪みが形成される。 
 
7－２．今後の課題 
 
 本稿では、相互作用の 1 つである移動に着目し、新たなシーケンスを考案した。しかし、
このシーケンスはプリトラッピングの段階でのシーケンスであり、実験全体でのシーケン
スの最適化ではない。このため、より最適なシーケンスを見つけるためには、気泡クラウ
ドキャビテーションにも着目しシーケンスを考える必要がある。 
  
また、本稿では相互作用の 1 つである移動のみに着目したが、相互作用はこれ以外に、
気泡クラウドの衝突、縮小、分割が存在する。このため移動以外の相互作用にも今後は着
目し、それぞれの興味深い現象を見つけ、ソノポレーション効率の向上に関連付けていき
たい。 
 
  
第 8 章．参考文献 
 
1. T.G.Leighton, The acoustic bubble, Chapter 4, Academic Press, London 1997 
2. Y.Yamakoshi, “A Novel Method of Micro Bubble Trapping by Nonlinear Oscillation”, 
Proc. 2006 IEEE Int. Ultrasonics Symp., P1F-1, 2006 
3. Y.Yamakoshi, “Novel methods of Micro object trapping by Acoustic radiation force”, 
The Journal of the Acoustical Society of America, Vol.120, Issue 5, p.3230, 2006 
4. Y.Yamakoshi, N.Nakajima, T.Miwa, “Micro Bubble Trapping by Bubble Nonlinear 
Oscillation under Pumping Wave”, Proc. Symp. Ultrason. Electron., G-2, 2006 
5. N.Nakajima, Y.Koitabashi, Y.Yamakoshi, “Micro bubble manipulation by nonlinear 
oscillation of bubble under ultrasonic wave”, Jpn. J. Med. Ultrasonics. Vol. 33, 2006 
6. Lars Hoff, Ultrasound Contrast Bubble Simulation. Bubblesim,  
http://www.ieee-uffc.org/ulmain.asp?view=software 
7. 実吉純一、菊池善充、能本乙彦：超音波技術便覧、Ⅳ資料 P.1199～P.1376、日刊工業新
聞社、1989 
8. 橋田充：ドラッグデリバリーシステム－創薬と治療への新たなる挑戦－、化学同人、1995 
9. 堀了平、橋田充：図解 夢の薬剤ＤＤＳ、薬業時報社、1991 
10. 中島成継：微小気泡の非線形振動を用いた超音波操作法の研究、群馬大学大学院修士論
文、2006 
11. 川元秀昭：超音波の周波数掃引法による微小気泡のマニピュレーション、群馬大学大学
院修士論文、2008 
12. 吉澤伸幸：周波数掃引法における微小気泡ソノポレーションの評価、群馬大学大学院修
士論文、2009 
13. 井野口 博輝：超音波 DDS を目的とした微小気泡ソノポレーションの制御、群馬大学
大学院修士論文、2010 
14. 郡 裕路：ソノポレーション効率向上に向けた気泡クラウドキャビテーションダイナミ
クスの解明、群馬大学大学院修士論文、2011 
15. 中野 宜泰：2 焦点同時観察による気泡ミストの 3 次元ダイナミクスの観察、群馬大学
大学院修士論文、2011 
 
  
第 9 章．謝辞 
 
本研究を行うにあたり、懇切なるご指導を頂いた群馬大学工学部電気電子工学科、山
越芳樹教授に深く感謝を申し上げます。 
 日頃から大変有益な助言を頂いた砂口尚輝助教に深く感謝申し上げます。実験系作成
などあらゆる面で終始適切な助言、援助をして頂いた荻野毅技官に深く感謝申し上げま
す。実験および顕微鏡撮影、画像解析でご協力いただいた修士 2 年の山口淳氏、ならび
に NIPA ゲル製作等で御協力頂いた修士 1 年礒野智章氏、金井拓也氏、実験および顕微
鏡撮影でご協力頂いた学部 4 年の中村優一氏に心から感謝申し上げます。最後に、日頃
いろいろな面でお世話になりました山越研究室の皆様に深く感謝申し上げます。 
 
 
